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Maternal age, years (mean, SD)  35.3 (4.3) 34.8 (4.5)  0.30
BMI (median, IQR)  24.0 (21.3‐26.8) 23.5 (21.0‐26.9)  0.51
Smoking at referral, n (%)  8 (5.8%) 71 (10.3 %)  0.09




Women with a previous live birth, n (%) 66 (47.5%) 285 (41.5%)  0.20














































































































































































































































































Previously known thyroid disease, n (%) 40 (28.8%) 23 (3.4%)  <0.001
Previously known hypothyroidism, n (%) 38 (27.3%) 19 (2.8%)  <0.001
Previously known hyperthyroidism, n (%) 5 (3.6%) 4 (0.6%)  0.009




TSH*, mIU/L (median, IQR)  2.1 (1.4‐3.1) 1.6 (1.1‐2.1)  0.21**
TSH>2.5 mU/L, n (%)  46 (33.3%) 87 (12.8%)  <0.001
TSH>4.0 mU/L, n (%)  19 (13.8%) 10 (1.5%)  <0.001
FT4***, pmol/L (median, IQR)  15.5 (13.8‐17.1) 15.4 (14.3‐16.9)  0.71**

















































































































































































































































































































































































































































































































































Previously known thyroid disease, n (%) 0 (0%) 20 (38.5%) 1 (0.3%)  6 (42.9%)

























T4 treatment at referral, n (%)  ‐ 20 (38.5%) ‐  6 (42.9%)
T4 treatment initiated before pregnancy, n 
(%) 






































































































































































































































































































































































































































































































































































TPOAb‐positive, n (%)  40 (14.0)  38 (22.5)  0.03 
Maternal age, years (mean, SD)  34.4 (4.1)  34.3 (4.7)  0.87 




Smoking during pregnancy, n (%) 16 (5.6%) 15 (8.9%)  0.18














Treatment during pregnancy, n (%)       
Levothyroxine (T4 treatment)  44 (15.7%) 22 (13.5%)  0.54
Prednisolon  44 (15.4%)  22 (13.0%)  0.48 
Intravenous immunoglobulin  75 (26.3%)  48 (28.4%)  0.63 
Plaquenil  18 (6.3%)  13 (7.7%)  0.57 
Characteristics of 454 women with unexplained recurrent pregnancy loss and either a live 
birth or a pregnancy loss in their first pregnancy after referral to the Recurrent Pregnancy 
Loss Unit. Other treatments than T4 included: Intravenous immunoglobulin (indications: 
three or more losses after IVF or ICSI, five or more losses after a birth (secondary recurrent 
pregnancy loss), or known autoimmune disease not including thyroid autoimmunity 
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(systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, Crohn’s disease, colitis ulcerosa, 
myasthenia gravis)), prednisolone in adjuvance to immunoglobulin in pregnancies 
achieved by ART, and plaquenil in case of a minimum of four consecutive losses. 
*P‐value for difference of mean of log‐transformed TSH‐values. 
Abbreviations: ART, assisted reproductive technology; BMI, body mass index; GA, 
gestational age in weeks; IQR, interquartile range; SD, standard deviation; TPOAb, thyroid 
peroxidase antibodies. 
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Figure legends 
 
Figure 1. Flowchart of inclusion process 
Inclusion process of women with recurrent pregnancy loss followed at the Recurrent 
Pregnancy Loss Unit between January 2011 and May 2017.  
Abbreviations: RPL, recurrent pregnancy loss. TPOAbs, thyroid peroxidase antibodies. 
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Figure 2. Live birth rate according to thyroid peroxidase antibody status and treatment 
with T4 
Live birth rate according to TPOAb‐positivity and T4 treatment in the first pregnancy 
obtained after referral in 444 women with unexplained recurrent pregnancy loss and 
available information on T4 treatment. Adjusted logistic regression (covariates: TPOAb‐
positivity, maternal age at referral, TSH, number of previous losses, BMI, smoking, 
pregnancy achieved by assisted reproductive technology, and T4 treatment) showed a 
reduced live birth rate in TPOAb‐positive women (adjusted odds ratio 0.2 (0.1‐0.6) 
p=0.001) and an improved live birth rate with T4 treatment (adjusted odds ratio (aOR 3.7 
(1.4‐9.8), p=0.007). P‐values in figure refer to a priori analyses by chi‐square testing. 
Women taking part in randomized controlled trials on T4 treatment (n=9) and one woman 
taking T3 were excluded from analyses. 
Grey boxes; No T4 treatment. Black boxes; T4 treatment. 
Abbreviations: T4, thyroxine replacement treatment. TPOAb‐, thyroid peroxidase antibody 
negative. TPOAb+, thyroid peroxidase antibody positive. 
 
 
D
ow
nl
oa
de
d 
by
 A
al
bo
rg
 U
ni
ve
rs
ite
ts
bi
bl
io
te
k 
fr
om
 w
w
w
.li
eb
er
tp
ub
.c
om
 a
t 0
8/
26
/1
9.
 F
or
 p
er
so
na
l u
se
 o
nl
y.
 
